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Wirk- und/oder Hilfsstoffe enthaltende Zubereitung mit 
steuerbarer Freisetzung dieser Stoffe, sowie ihre 
Verwendung und Her stel lung. 

Die Erfindung betrifft Wirk- und/oder Hilfsstoffe enthal- 
tende zubereitungen zur zeitlich und/oder hinsichtlich der 
Dosis steuerbaren Freisetzung dieser Stoffe, wobei die Zu- 
bereitungen mindestens zwei Schichten in gerollter Oder ge- 
falteter Form enthalten. 

Wirkstoff enthaltende zubereitungen beliebiger Darrei- 
chungsform geben ihren Wirkstoff in der Regel durch Diffu- 
sion bzw. Zerfall ab, woraus in der Regel eine nicht- 
lineare Freisetzungskinetik resultiert. Ausfiihrungf ormen 
solcher Systeme konnen als orale, rektale oder vaginale 
Darre ichungsf ormen , erf orderlichenf alls auch als Implantate 
appliziert werden. ~ „.._^ SBBTO _ — 

Eine haufige Anforderung an die Applikationsf orm stellt da- 
bei die lineare Wirkstoff freisetzung aus der Zubereitung 
dar. Es kann aber auch wiinschenswert sein, das Freiset- 
zungsprofil entsprechend spezifischen Anf orderungen an eine 
Therapief orm beliebig zu modulieren. Zubereitungen fur sol- 
che kontrollierte oder gesteuerte, beispielsweise lineare, 
Wirkstoff abgabe sind zumeist kompliziert im Aufbau und teu- 
er in der Herstellung. 

Aus dem Stand der Technik sind eine Anzahl von Wirk- und 
Hilfsstoff enthaltende Zubereitungen insbesondere mit re- 
tardierender Freigabe der Inhaltsstof f e bekannt. 
DE 43 41 442 beschreibt eine orale Darreichungsf orm, welche 
aus einer zentralen, Wirkstoff enthaltenden, nicht erodier- 
baren Schicht und einer weiteren, diese Schicht ummanteln- 
den, weitgehend wirkstof f f reien, erodierbaren Schicht be- 



2 



steht. Di Wirkstoffr isetzung rfolgt durch passiv Diffu- 
sion aus der zentralen Schicht, welch dem Fr is tzungsm - 
dium mit einer definierten Flache ausgesetzt ist. Die Ver- 
minderung der durch Diffusion pro Zeiteinheit f reigesetzten 
Wirkstof fmenge wird durch zusatzlich aus der Mantelschicht 
infolge Erosion f reiwerdender Kernflachen f reigesetzten 
Wirkstof f kompensiert. Das Prinzip der Bereitstellung neu- 
er, "unverbrauchter" Oberflachen mittels Erosion weitgehend 
wirkstof freier Deckschichten ermoglicht durch gezielte Wahl 
von Kern- bzw. Mantelschichtgeometrien eine weitgehende Mo- 
dulation der Freisetzungskinetik. Der Kern der Erfindung 
des vorgenannten Dokumentes umfafit demnach das sukzessive 
Bereitstellen neuer Oberflachen von wirkstof fhaltigen 
Schicht en* 

US 3,625,214 beschreibt eine f lachenhaf te, spiralformig 
aufgerollte Darreichungsf orm, welche zwei Schichten umfaBt, 
wobei die nach aufien gewandte Schicht eine in Wasser losli- 
che, jedoch impermeable, wirkstoff reie Folie Tst,~ welche 
mit einer nach innen gewickelten, wasser loslichen und Wirk- 
stoff enthaltenden Matrix beschichtet ist, wobei diese Ma- 
trix langs ihrer Ausdehnung ein Dickenprofil aufweisen 
kann. 

Wenn diese Darreichungsf orm einer Korperf liissigkeit ausge- 
setzt wird, so erodiert bzw. lost sich die aufiere Schicht 
und legt inf olgedessen wirkstof fhaltiges Matrixmaterial 
frei. Dieses lost sich in der Korperf liissigkeit und setzt 
damit Wirkstoff frei. Infolge der spiralf ormigen Auf wick- 
lung werden innere Bereiche verzogert freigelegt, wodurch 
eine retardierende Wirkstof freisetzung erfolgt, die durch 
unterschiedliche Dicken der wirkstof fhaltigen Matrix dosis- 
moduliert ausgepragt sein kann. Die Steuerung der Wirk- 
stof freisetzung erfolgt hier also zeitlich durch das Frei- 
leg n neuer Oberflachen und hinsichtlich der Dosis durch 
unterschi dliche Dicken der wirkstof ftragenden Schicht. 
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DE 197 15 794 CI beschreibt eine laminare Arzneiform und 
ein Verfahren zu ihrer Herstellung. Die Erfindung zur kon- 
trollierten Wirkstof fabgabe umfaflt spiralf ormig aufgerollte 
Oder gefaltete Schichten auf einer Polymerf olie, die einen 
pharmazeutischen wirkstoff enthalt. Die Erfindung ist da- 
durch gekennzeichnet, daB die aufiere, den Verdauungssaf ten 
zugangliche Oberflachen der wirkstoff haltigen Polymerfolie 
im aufgerollten Oder gefalteten Zustand hochstens 25% ihrer 
gesamten Oberflache betragt und die aufgerollten Oder ge- 
falteten Schichten so aneinander haften, dafl die laminare 
Arzneiform im Freigabetest nach USP 23 , Methode A, Apparat 
2, bei 37°C und 50 Upm im kiinstlichen Magensaft ihre spi- 
ralformig aufgerollte Oder gefaltete Form iiber mindestens 
eine Stunde beibehalt und wenigstens 3 0% des enthaltenden 
Wirkstof fs im aufgerollten oder gefalteten Zustand freige- 
setzt werden. 

US 4 , 7 67,627 beschreibt eine wirkstof f lief ernde Zubereitung 
mit verlangerter Verweilzeit im Magen, die eine f lachenhaf- 
te Ausgestaltung eines erodierbaren Polymers umfaBt, wel- 
ches einen darin enthaltenden Wirkstoff iiber eine kontrol- 
lierte, vorherbestimmbare und verlangerte Zeitdauer frei- 
setzt. 

US 4,2 68,497 beschreibt eine Zubereitung zur oralen Verab- 
reichung in der Veterinarmedizin, die ein Medikament in ei- 
ner erodierbaren Folie enthalt. Die Folie weist eine erste 
Form auf, die eine orale Verabreichung ermoglicht, und eine 
zweite Gestalt im Magen, durch die sie zuriickgehalten wird. 
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Ausgeh nd vom vorgenannt n Stand der T chnik liegt der Er- 
findung die Aufgabe zugrunde, eine Applikationsf orm fiir i- 
ne Wirkstoff enthaltende zubereitung anzugeben, die weniger 
kompliziert in der Herstellung ist und mit einfachen sowie 
kostengiinstigen Mitteln eine beliebig modulierbare Freiset- 
zung ermoglicht. 

Zur Losung der Aufgabe wird vorgeschlagen, daB eine Zube- 
reitung, velche die im Oberbegriff des Hauptanspruchs ge- 
nannten Merkmale aufweist, erf indungsgemafl in der ersten 
Schicht mindestens einen Wirk- Oder Hilfsstoff enthalt, und 
dafi diese Schicht zumindest abschnittsweise durchgehend 
ist, und dafi mindestens einer der Parameter Dicke, Breite 
und Konzentration des Wirk- bzw. Hilfsstoffs dieser Schicht 
nicht konstant ist. Aufterdem sind die erf indungsgemaften Zu- 
bereitungen dadurch gekennzeichnet, dafi die zweite Schicht 
durchgehend ist und eine geringere Feuchtigkeitsdurchlas- 
sigkeit als die erste Schicht aufweist. 

Danach betrifft die Erf indung eine Wirk- und/oder Hilfs- 
stoffe enthaltende Zubereitung mit den genannten Merkmalen, 
zur zeitlich und/oder hinsichtlich der Dosis steuerbaren 
Freisetzung dieser Stoffe, wobei diese Zubereitung minde- 
stens zwei Schichten (1 # 2) in gerollter Oder gefalteter 
Form enthalt. 

Die Trager schicht (1) kann entweder in ihrer gesamten Lange 
von einer wirkstoff halt igen Matrixschicht (2) bedeckt sein, 
sie kann in Langsrichtung aber auch wirkstof f f reie Bereiche 
aufweisen, so dafl sich wirkstof fhaltige und wirkstof ff reie 
Bereiche in Abstanden abwechseln. Ferner kann die Trager- 
schicht in ihrer Langsrichtung auch Bereiche mit Matrix- 
schichten aufweisen, welche unterschiedliche Wirk- und/oder 
Hilfsstoff nthalten. 
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Besonders vorteilhaft sind Ausf iihrungsf ormen, w Iche minde- 
stens eine durchg hende und im w s ntlich n f euchtigkeits- 
undurchlassige Schicht aufweisen. Auch diese Schicht kann, 
wenn dies vorteilhaft erscheint, Wirkstoffe oder Hilfsstof- 
fe enthalten, oder beides zusammen. 

Durch diese f euchtigkeitsundurchlassige Schicht hindurch 
erfolgt die Diffusion von Wasser oder Korperf liissigkeiten - 
und der damit verbundene Abbau der Schicht durch Erosion, 
Aufldsen etc. - langsamer, als dies bei den wirkstof fhalti- 
gen Schichten der Pall ist, so daB bei letzteren der Abbau 
der Schicht und damit die Wirkstof f f reisetzung schneller 
eintritt. 

Eine weitere Ausgestaltung sieht vor, daB wenigstens eine 
der Schichten (2) des Laminats in Korperf liissigkeit loslich 
beziehungsweise erodierbar ist, und eine andere Schicht (1) 
weniger gut loslich oder schwerer erodierbar, oder sogar 
unloslich beziehungsweise nicht erodierbar ist. 

Dabei ist zu beachten, daB zwischen Loslichkeit bzw. Abbau- 
barkeit einerseits und der Dicke des Materials andererseits 
eine Wechselbeziehung besteht. So kann ein weitgehend un- 
losliches Material verhaltnismaBig diinn ausgestaltet sein, 
wahrend andererseits bei der Verwendung von f euchtigkeits- 
durchlassigen, leichter loslichen, erodierbaren oder bioab- 
baubaren Materialien die Schichten entsprechend dicker sein 
mussen. 

Ublicherweise ist die Wirkstof fkonzentration im Langenver- 
lauf der wirkstof fhaltigen Schicht iiberall gleich groB. Je- 
doch kann es von Vorteil sein, wenn entsprechend einer be- 
vorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung die Konzentration 
des Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe in Bezug auf die Langs- 
erstreckung der wirkstof fhaltigen Schicht ( n) unterschi d- 
lich hoch ist. Die Konzentrationsunterschiede konnen dab i 
vorzugsweise in Form ein s Konzentrationsgradienten ausge- 
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staltet s in, Oder in Form eines andersartig variabl n Kon- 
zentrationsprof ils . 

Weiterhin kann von dem Merkmal Gebrauch gemacht sein, daft 
wenigstens eine Schicht haftklebend ist. 

Die Wirkstoff schicht, auch als Matrix bezeichnet, kann iiber 
ihre gesamte Lange eine einheitliche Dicke aufweisen, wobei 
dann die Breite dieser Schicht iiber die Ausdehnung in 
Langsrichtung variieren kann. Daraus ergibt sich dann das 
sogenannte Breitenprof il. 

In einer Ausf iihrungsf orm der Erf indung kann bei einem auf- 
gerollten Laminat die auBen liegende Schicht wirk- und/oder 
hilf sstof fhaltig sein. 

Es kann aber auch in einer anderen Ausf iihrungsf orm eine 
haftklebende, f liissigkeitslosliche Wirkstoff schicht auf der 
Innenseite der Wicklung vorgesehen sein, so daB dadurch die 
weitgehend wirkstoff reie Tragerschicht eine friihzeitige 
Wirkstoff abgabe verhindert. Wird diese spiralformig aufge- 
rollte Zubereitung einer Korperf liissigkeit ausgesetzt, so 
lost sich der wirkstoff haltige Kleber und entrollt das Sy- 
stem partiell. Entsprechend der jeweils momentan freilie- 
genden Flache kann dann Wirkstoff durch Diffusion Oder Lo- 
sung aus der Schicht in die Korperf liissigkeit iibertreten. 
Das Freisetzungsprof il wird damit durch die Geometrie der 
Wirkstoff schicht gesteuert. Dabei werden durch langsames 
Entrollen des Systems sukzessiv neue wirkstoff haltige Fla- 
chen freigelegt, so daB sich das Freisetzungsprof il aus 
Schichtgeometrie und Entrollgeschwindigkeit ergibt. 

Bei einer weiteren Ausgestaltung der Erf indung kann die 
MaBnahme vorgesehen sein, daB sich die wirkstoff haltige 
Schicht auf der AuBenseite der Spirale befindet, wahrend 
die Innenwicklung durch die Tragerschicht gebildet wird. 
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Vorteil dies r Ausf uhrungsf orm ist die Initialdosis, welche 
durch die wirkstoff haltige AuBenwicklung bereitgestellt 
wird. 

Eine weitere Ausgestaltung der Erfindung sieht vor, daB 
Schichtbereiche mit Wirk- und/oder Hilfsstoffen vorhanden 
sind, die hinsichtlich ihrer Inhaltsstof f e beziehungsweise 
deren Loslichkeits-, Klebkraft- Oder Erosionseigenschaf ten 
unterschiedlich sind. 

Dam it kann das Freisetzungsprof il zusatzlich weiter modu- 
liert und insbesondere dabei dosismoduliert aufgepragt wer- 
den. Die Steuerung der Wirkstoff reisetzung erfolgt bei die- 
ser Ausgestaltung in zeitlich folgenden "Schiiben" durch das 
Freilegen unterschiedlicher Oberf lachen mit unterschiedli- 
chen Wirk- und Hilfsstoffen. 

Die Erfindung gestattet damit die Freisetzung unterschied- 
licher Wirkstoffe mit dif f erierender Freisetzungskinetik. 
Beispielsweise kann die Wirkstoff schicht durch zwei unter- 
schiedliche Wirkstoffe tragende Bereiche gebildet sein, wo- 
bei einer dieser Bereiche eine gepulste Abgabe bereit- 
stellt, wahrend ein anderer Bereich eine kontinuierliche 
Wirkstoff abgabe ermoglicht. 

Die Erfindung umfaBt weiter die Moglichkeit, daB das fla- 
chenformig vorliegende Laminat auf einen Wickelkern aufge- 
wickelt wird, welcher nach Beendigung der Wickelung ent- 
fernt wird, so daB eine zentrale Aussparung entsteht. Diese 
kann einen Durchmesser von 0,5 bis 30 mm aufweisen, bevor- 
zugt 1 bis 10 mm, besonders bevorzugt 2 bis 5 mm. 

Weiterhin kann aber auch der Wickelkern als Bestandteil der 
Zubereitung im System verbieiben, wobei dieser Wickelkern 
kompakt oder hohl, als Ring vorliegend ausgepragt sein, ei- 
nen Wirkstoff enthaltend oder weitgehend wirkstoffr i aus- 
gefiihrt s in kann. Dariiber hinaus kann die Breite d s Wik- 
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kelk rns die maximal Breit des Laminats uberschr it n. 
Der Durchmesser dieses Wickelkerns liegt bei 0,5 mm bis 30 
mm, bevorzugt bei 1 bis 10 mm und besonders bevorzugt bei 2 
bis 5 mm. 

Die Wirkstof freisetzung kann liber Diffusion und/oder Losen 
des Wirkstoffes aus einer in sauren und/oder basischen Mi- 
lieu we it gehend unldslichen Wirkstof fschicht erfolgen, oder 
durch Zerfall oder Losung einer in sauren und/oder basi- 
schen Milieu loslichen Wirkstof fschicht . 

Fur eine Auspragung eines vorgegebenen Wirkstof ffreiset- 
zungsprof ils kann es von Vorteil sein, da£ die Dicke einer 
Schicht im Bereich zwischen 1 Jim und 500 pm liegt, bevor- 
zugt zwischen 5 pm und 150 jam, besonders bevorzugt zwischen 
10 jun und 3 0 pm. Die Breite einer wirkstof fhaltigen Schicht 
kann im Bereich zwischen 1 mm und 5 0 mm liegen, bevorzugt 
zwischen 1 mm und 30 mm, besonders bevorzugt zwischen 10 mm 
und 3 0 mm. 

Fur die Erf indung kann es weiterhin von Vorteil sein, wenn 
die Flache der Wirkstof fschicht, bezogen auf die Trager- 
schicht, im Bereich zwischen 1 und 99% liegt, bevorzugt 
zwischen 10 und 80%, besonders bevorzugt zwischen 3 0 und 
7 0%. Die abgewickelte Lange des Gesamtsys terns kann vorteil- 
haft im Bereich zwischen 5 mm und 3 00 mm liegen, bevorzugt 
zwischen 10 mm und 2 00 mm, besonders bevorzugt zwischen 
10 mm und 50 mm. 

Hinsichtlich des Freisetzungsprof ils sind solche Ausfuh- 
rungsformen der Erfindung besonders bevorzugt, welche sich 
durch einen linearen Freisetzungsverlauf auszeichnen. Des 
weiteren sind Ausf iihrungsf ormen besonders bevorzugt, welche 
di Fahigkeit zur Freisetzung iner Initialdosis aufweisen. 
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Die Initialdosis kann beispielsw ise durch ine wirkstoff- 
haltige Ausflenwicklung bereitgestellt werden. 

Es kann auch von Vorteil sein, wenn die erf indungsgemaflen 
gerollten Oder gefalteten Zubereitungen an den Seiten, die 
den Langsseiten der jeweiligen Schichten entsprechen, mit 
zusatz lichen Abdeckschichten versehen werden. Dadurch wird 
ein Schutz gegeniiber dem Angriff von Wasser Oder Korper- 
f liissigkeiten geschaffen. Vorzugsweise enthalten diese 
seitlichen Abdeckschichten im wesentlichen f euchtigkeitsun 
durchlassige Materialien. 

Zur Herstellung geeigneter Darreichungsf ormen werden die 
erf indungsgemaBen auf gerollten Oder gefalteten zubereitun- 
gen vorzugsweise in ein Substrat eingebettet, welches aus 
einem im sauren oder basischen Milieu loslichen Stoff be- 
stehen kann, beispielsweise in Form von Hart- oder Weichge- 
lat inekapseln . 



Eine Verwendung der Zubereitung nach der Erfindung ist zur 
steuerbaren Freisetzung von Wirkstoff im Magensaf tbereich 
vorgesehen. Sie kann jedoch auch zur steuerbaren Freiset- 
zung von Wirkstoff im Gastrointestinaltrakt, insbesondere 
im Dunndarm vorgesehen sein. Ein solcher Unterschied ergibt 
sich in an sich bekannter Art in Abhangigkeit vom pH-Wert 
der Korperf lussigkeit einerseits im sauren Bereich des Ma- 
gens, oder andererseits im neutralen oder basischen Bereich 
des Dunndarms* Vorzugsweise dient die zubereitung zur be- 
liebig modulierbaren Steuerung und insbesondere zur linea- 
ren Steuerung der Wirkstof freisetzung. SchlieBlich kann die 
Freisetzung von Wirkstoff auch im Dickdarm vorgesehen sein. 

Schliefllich kann die Zubereitung zur steuerbaren Freiset- 
zung von Wirkstoff und Hilfsstoff , beispielsweise in Form 
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ines Formlings wie Zapfch n, im Anal- od r Vaginalber ich 
Verwendung finden, oder auch als Implantat. 

Geeignete Wirkstoffe finden sich in den Wirkstof f gruppen 
der Parasympatholytika (zum Beispiel Scopolamin, Atropin, 
Berlactyzin) , der Cholinergika (z.B. Physostigmin, Nico- 
tin) , der Neuroleptika (z.B. Chlorpromazin, Haloperidol) , 
der Monoaminoxidasehemmer (z. B. Tranylcypromin, Selegi- 
lin) , der Sympathomimetika (z. B. Ephedrin, D-Norpseudo- 
ephedrin, Salbutamol, Fenf luramin) , der Sympatholytika und 
Antisympathotonika (z. B. Propanolol, Timolol, Bupranolol, 
Clonidin, Dihydroergotamin, Naphazolin) , der Anxiolytika 
(z. B. Diazepam, Triazolam), der Lokalanasthetika (z. B. 
Lidocain) , der zentralen Analgetika (z. B. Fentanyl, Sufen- 
tanil), der Antirheumatika (z. B. Indomethacin, Piroxicam, 
Lornoxicam) , der Koronartherapeutika (z. B. Glycerol trini- 
trate, Isosorbiddinitrat) , der Ostrogene, Gestagene und An- 
drogene, der Antihistaminika (z. B. Diphenhydramin, Clema- 
s t in , Ter f enad in-)-, - d er ~Pr o s t a gland i-nd er-i rva t e d er -Vitamin e — 
(z. B. Vitamin E, Cholecalcif erol) , der Cytostatika und der 
herzwirksamen Glykoside wie beispielsweise Digitoxin und 
Digoxin. 

Als Bestandteile im Grundmaterial der Wirkstoff enthalten- 
den Schichten konnen dabei Polymere wie Polyisobutylen, 
Ester des Polyvinylalkohols, Polyacryl-, Polymethacryl- und 
Polymethylmethacrylsaure und deren Derivate, Naturkau- 
tschuk, styrol, Isopren und Styrol-Butadien-Polymerisate 
oder Siliconpolymere, Harzbestandteile wie gesattigte und 
ungesattigte Kohlenwasserstof f harze, Derivate des Abie- 
tylalkohols und des ft-Pinens, Weichmacher wie Phthalsauree- 
ster, Triglyceride und Fettsauren, sowie eine Reihe weite- 
rer, dem Fachmann bekannter Stoffe Verwendung finden. 
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Fur di als unldslich ausgefiihrten Schichten sind m hr re, 
insbesondere fiir pharmazeutische Produkte akzeptable Mate- 
rialien grundsatzlich geeignet: Polyvinylalkohol, Styrol- 
Dien-Blockcopolymere, Polyurethane, Polyvinylchlorid, Poly- 
methacrylate, Polyacrylat, Polymethylacrylat, Polymethyl- 
methacrylat und Derivate, Polyolefine sowie Polyester, um 
nur einige Beispiele zu nennen. 

Bin Verfahren zum Herstellen einer Zubereitung nach der Er- 
findung ist gekennzeichnet durch die im Anspruch 2 0 aufge- 
zahlten Arbeitsschritte. Eine Ausgestaltung des Verfahrens 
sieht vor, daB zur Erzielung eines gewunschten Freiset- 
zungsprogrammes nach der Applikation Teile der Wirk- 
und/oder Hilf sstof f schicht in der Langserstreckung des La- 
minats entfernt Oder zusatzlich hinzugefiigt werden. Auch 
konnen dem Laminat weitere aktive Schichten hinzukaschiert 
werden. SchlieBlich sieht ein letzter Schritt des Verfah- 
rens vor, daB die Zubereitung in ein Substrat eingebettet 
wird. 

Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der Erfindung 
ergeben sich aus der nachstehenden Erlauterung einiger in 
den Zeichnungen schematisch dargestellter Ausfiihrungsbei- 
spiele. 

Dabei zeigen die Figuren I a/b, Figur II a-g, die Figuren 
III und IV, die Figur V a/b sowie die Figuren VI a/b je- 
weils in Seitenansicht Oder in Draufsicht erf indungsgemaBe 
Zubereitungen in einem diese Zubereitungen enthaltenden 
Substrats. 

Die Aus fiihrungs form gemaB Fig. Ia zeigt eine haf tklebende, 
wasserlosliche Wirkstoff schicht (2) auf der Wicklungs- 
Innenseite, wobei die wirkstoff reie Tragerschicht (1) eine 
friihz itige Wirkstoff abgabe verhindert. 

Wird dies aufgerollte Zubereitung Korperf lussigkeiten aus- 
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gesetzt, so lost sich d r wirkstof f haltig Kl ber und ent- 
rollt das System partiell. Dabei kann entsprechend der je- 
weils f reiliegenden Flache Wirkstoff durch Diffusion Oder 
Losung aus der Schicht (2) in die Korperf lussigkeit iiber- 
treten. Das Freisetzungprof il wird damit durch die Geome- 
trie der Wirkstof f schicht gesteuert, wobei durch langsames 
Entrollen des Systems sukzessiv neue wirkstof fhaltige Fla- 
chen freigelegt werden und sich das Freisetzungsprof il aus 
Schichtgeometrie und Entrollgeschwindigkeit ergibt. 

GemaB Fig. I befindet sich die wirkstof fhaltige Schicht (2) 
auf der AuBenseite der Spirale, wahrend die Innenwicklung 
durch die Trager schicht gebildet wird. Vorteil dieser Aus- 
fiihrungsform ist die Initialdosis, welche durch die wirk- 
stof fhaltige Auftenwicklung bereitgestellt wird. 

Die Figuren II a, d, f, g zeigen jeweils unterschiedliche 
Ausfiihrungsf ormen des teilentrollten Systems in Draufsicht, 
wahrend die Figuren II d, c, e die Ausfiihrungsf ormen in 
Seitenansicht darstellen. 

Das System gemafc Fig. II a, b ermoglicht eine zeitlich ge- 
pulste Wirkstof f abgabe, wahrend die Ausfiihrungsf ormen II d, 
e ein moduliertes An- bzw. Abschwellen der Abgabe zur Folge 
haben. 

Fig. II f betrifft eine Auspragung, welche ein langsames 
An- bzw. Abfluten des Wirkstof fs bereitstellt . Fig. II g 
zeigt eine andere Ausfiihrungsf orm, bei welcher eine kon- 
stante Wirkstof f abgabe bereitgestellt wird, wie sie in der 
Pharmazie als Freisetzung nullter Ordnung bekannt ist. 

Die Erfindung gestattet dariiber hinaus die Freisetzung un- 
terschiedlicher Wirkstoffe mit dif f erierender Freisetzungs- 
kinetik. Beispielsweise zeigt Figur III eine Ausfiihrung 
dies r Art, wobei die Wirkstof f schicht durch zwei unter- 
schiedliche, Wirkstoffe tragende Bereiche (Fig. Ill, 2,3) 
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gebild t wird und in diesem Fall der B reich 2 in gepul- 
ste Abgabe bereitstellt , wahrend Bereich 3 eine kontinuier- 
liche Wirkstoff abgabe ermoglicht. 

Die Ausf iihrungsf orm in Pig. IV umfafit ebenfalls zwei Berei- 
che: Der Bereich 2 ist hierbei als wirkstoff haltiger, was- 
serldslicher Kleber ausgefuhrt, Bereich 3 hingegen als 
weitgehend wirkstoff reier oder wirkstoff haltiger, jedoch 
Wasserunloslicher Dichtbereich. Hierbei ubernimmt der was- 
serunldsliche Dichtbereich an den Randern eine schutzfunk- 
ton # denn ohne diese Barriere wiirde im ausgerollten Zustand 
iiber die Seiten friihzeitig Wirkstoff freigesetzt werden. 
Die Stabilitat der aufgerollten Zubereitung wird in diesem 
Pall durch den zentral auf getragenen Kleber im Bereich 2 
und nur unwesentlich durch den Barrierebereich erzeugt. 
Hierbei wird sichergestellt, dafi Wirkstoff ausschliefllich 
iiber die abgerollten, freigelegten Flachen freigesetzt 
wird. Vorstellbar ist aber auch, daB zu diesem Zweck die 
Stirnflachen eines aufgerollten Systems langsam loslich 
verklebt Oder versiegelt werden. 

Weiterhin kann von Vorteil sein, eine weitere Schicht # wel- 
che beispielsweise die haf tklebenden Eigenschaf ten iiber- 
nimmt, in das System aufzunehmen. 

Fig. V a, e zeigt ein Beispiel dieser Ausf iihrungsf orm. In 
Drauf- beziehungsweise Seitenansicht . Dabei kann diese 
Schicht wirkstof fhaltig oder wirkstoff rei, in Wasser los- 
lich oder unloslich ausgefuhrt sein. 

Fig. VI a, b zeigt in Auf- beziehungsweise Seitenansicht 
die erf indungsgemafce Zubereitung in einem diese Zubereitung 
enthaltenden Substrat 5, welche aus einem im sauren 
und/oder basischen Milieu loslichen Stoff besteht. 
Eine d rartige Auspragung der Erfindung kann von Vorteil 
sein, sofern die Tragerschicht erodierbar oder in Wass r 
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loslich ist. Dariib r hinaus kann di haftkl bend Schicht 
unloslich sein. 

Die Figur VI zeigt das die erf indungsgemafle Zubereitung 
eindeckende Substrat 5 in Draufsicht (VI a) beziehungsweise 
in Seitenansicht (VI b) . Die Zubereitung kann als Hart- be- 
ziehungsweise Weichgelatinekapsel ausgefiihrt sein, sie kann 
aber auch in Zapf chenf orm vorliegen. 

Die Erf indung ist unkompliziert auszufuhren und lost in op- 
timaler Weise die eingangs gestellte Aufgabe. 
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AN S P R 0 C H E 

Wirk- und/oder Hilf sstof f (e) enthaltende Zubereitung fiir 
die zeitlich und/oder hinsichtlich der Dosis steuerbare 
Freisetzung dieser Stoffe, enthaltend mindestens zwei 
Schichten (1, 2) in gerollter Oder gefalteter Form, 
dadurch oekennzeichnet , daB 

a) die erste Schicht mindestens einen Wirk- Oder Hilfs- 
stoff enthalt, zumindest abschnittsweise durchgehend 
ist und mindestens einer der Parameter Dicke, Breite 
und Konzentration des Wirk- bzw. Hilfsstoffs dieser 
Schicht nicht konstant ist, und daB 

b) die zweite Schicht durchgehend ist und eine geringere 
Feuchtigkeitsdurchlassigkeit als die erste Schicht 
besitzt. 

Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
jeweils in Langsrichtung der Tragerschicht (l) wirk- 
stoffhaltige Bereiche einer Matrixschicht (2) mit wirk- 
stoffreien Bereichen der Tragerschicht (1) in Abstanden 
abwechseln. 

Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net , daB sie mindestens eine durchgehende und im wesent- 
lichen f euchtigkeitsundurchlassige Schicht aufweist. 

Zubereitung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
die im wesentlichen f euchtigkeitsundurchlassige Schicht 
einen oder mehrere Wirkstoffe und / oder Hilfsstoffe 
entha.lt. 

Zub reitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , daB wenigstens eine 
der Schichten (2) des Laminats in Kdrperf liissigkeit 16s- 
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lich b ziehungsw ise erodierbar ist, und in andere 
Schicht (1) weniger gut loslich oder schwerer erodi r- 
bar, oder sogar unldslich beziehungsweise nicht erodier- 
bar ist. 

Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , daB die Konzentration 
des Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe in Bezug auf die 
Langserstreckung der wirkstof f haltigen Schicht (en) un- 
terschiedlich hoch ist, vorzugsweise in Form eines Kon- 
zentrationsgradienten oder eines andersartig variablen 
Konzentrationsprof ils . 

Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , dafl wenigstens eine 
Schicht, insbesondere die Matrixschicht (2), haftklebend 
ist. 

Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , daB beim spiralfdrmig 
aufgerollten Lamina t die auBenliegende Schicht (2) wirk- 
und/oder hilf sstof f haltig ist. 

Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , daB beim spiralformig 
aufgerollten Laminat die innenliegende Schicht (2) wirk- 
und/oder hilf sstof f haltig ist. 

. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , daB eine Schicht Be- 
reiche mit Wirk- und/oder Hilfsstoffen aufweist, die 
sich hinsichtlich ihrer Loslichkeits-, Klebkraft- oder 
Erosions igenschaften unterscheiden. 
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11. Zub reitung nach inem od r mehrer n der vorherg henden 
Anspruche, dadurch qekennzeichnet , daB sie bei Ausbil- 
dung in Form eines Wickels einen Wickelkern aufweist, 
der wahlweise aus in Korperf liissigkeit loslichem oder 
unloslichem Material besteht. 

12. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch qekennzeichnet , daft im Zentrum des 
Wickels eine rohrenf ormige Aussparung von mindestens 
0,5 mm Durchmesser ausgebildet ist. 

13. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch qekennzeichnet , daB die Zubereitung 
eine lineare Wirkstof f f reisetzung bewirkt. 

14. Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch qekennzeichnet , daB die Zubereitung 
die Freisetzung einer Initialdosis bewirkt. 



15. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch qekennzeichnet , daB diejenigen Sei- 
ten der spiralformig aufgerollten oder gefalteten Zube- 
reitung, welche den Langsseiten der jeweiligen Schich- 
ten entsprechen, mit zusatzlichen Abdeckschichten ver- 
sehen sind, wobei diese Abdeckschichten vorzugsweise im 
wesentlichen f euchtigkeitsundurchlassige Materialien 
enthalten. 

16. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch qekennzeichnet , daB die zubereitung 
in ein Substrat (5) eingebettet ist, welches vorzugs- 
weise aus einem im sauren oder basischen Milieu losli- 
chen Stoff besteht. 
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17. Verwendung der Zuber itung beispi lsweise in Form eines 
aufgerollten Formlings zur gesteuerten Freisetzung von 
Wirk- und/oder Hilfsstoff im Anal- oder Vaginalbereich 
Oder als Implantat. 

18. Verwendung der Zubereitung zur oralen Applikation 
zwecks Freisetzung von Wirk- und/oder Hilfsstoff im Ga- 
strointestinaltrakt, insbesondere im Dunndarm oder 
Dickdarm. 

19. Verwendung der Zubereitung zur oralen Applikation 
zwecks Freisetzung von Wirk- und/oder Hilfsstoff im Ma- 
gensaf tbereich. 

20. Verfahren zum Herstellen einer Zubereitung nach der 
Erfindung, aekennzeichnet durch die Arbeitsschritte: 

- Bereitstellen einer Tragerschicht (1)/ 

- Beschichten dieser Tragerschicht (1) mit wenigstens 
einer Wirk- und/oder Hilfsstoff enthaltenden aktiven 
Schicht (2) unter Ausbildung eines Laminats, 

- Trocknen des Laminats, 

- Applizieren eines zur Erzielung einer vorgebbaren 
Freisetzungskinetik erforderlich modulierbaren 
Dicken- und/oder Breitenprof ils in der Langen- 
erstreckung des Laminats, 

- Ausbilden einer Applikationsf orm der Zubereitung 
durch Rollen oder Falten, 

- Endverpacken. 

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch aekennzeichnet, 
dafi zur Erzielung eines gewunschten Freisetzungspro- 
grammes nach der Applikation Teile der Wirk- und/oder 
Hilfsstoff schicht (2) in der Langserstreckung des Lami- 
nats ntfernt oder zusatzlich hinzugefiigt werden. 
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Verfahr n nach Anspruch 2 0 der 21, dadurch aekenn- 
zeichnet , dafi dem Lamina t weitere aktive Schichten (3/ 
4) hinzukaschiert werden. 

Verfahr en nach einem oder mehreren der Anspriiche 2 0 bis 
22 , dadurch crekennzeichnet , daB die Zubereitung in ein 
Substrat (5) eingebettet wird. 
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Z u s a m m nfassung 



Eine Wirk- und/oder Hilf sstof f (e) enthaltende Zubereitung 
fiir die zeitlich und/oder hinsichtlich der Dosis steuerbare 
Freisetzung dieser Stoffe, enthaltend mindestens zwei 
Schichten (1, 2) in gerollter Oder gefalteter Form, ist da- 
durch gekennzeichnet, dafc a) die erste Schicht mindestens 
einen Wirk- Oder Hilfsstoff enthalt, zumindest abschnitts- 
weise durchgehend ist und mindestens einer der Parameter 
Dicke, Breite und Konzentration des Wirk- bzw. Hilfsstoffs 
dieser Schicht nicht konstant ist # und daB b) die zweite 
Schicht durchgehend ist und eine geringere Feuchtigkeits- 
durchlassigkeit als die erste Schicht besitzt. 
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